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COX-2 expression pattern is related to ovarian 
cancer diﬀerentiation and prognosis, but is not 
consistent with new model of pathogenesis
Ekspresja COX-2 jest związana z różnicowaniem raka jajnika i prognozą 
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 Abstract    
Objective: Numerous studies suggest that cyclooxygenase-2 (COX-2) is overexpressed in cancer. Our objective 
was to investigate the relationship between COX-2 expression in ovarian carcinoma and clinicopathological factors. 
An emphasis was put on the association with the new pattern of tumorigenesis that divides tumors into type I – less 
aggressive, and type II – more aggressive one. The prognostic signiﬁcance of COX-2 expression was evaluated. 
Methods: Ovarian cancer tissues were obtained from 65 patients in FIGO III stage (23 with type I and 42 with type 
II ovarian cancer). COX-2 expression was evaluated by immunohistochemistry. The statistical analysis was per-
formed in order to assess the connection between COX-2 expression and characteristic factors of ovarian cancer 
patients as well as the new division for type I and type II ovarian cancer.
Results: COX-2 expression was detected in 91% of tissue samples. It was  markedly elevated in well diﬀerentiated 
tumors (p=0.0041). The platinum - resistant tumors had signiﬁcantly higher expression of COX-2 (p=0.0337). There 
was no diﬀerence between COX-2 expression in type I and type II ovarian cancer (p=0.6720). The COX-2 staining 
was not associated to age, CA125 level, the presence of ascites or any special histological type. An increased 
expression of COX-2 was an unfavorable prognostic factor for overall survival (p=0.0369) and progression-free 
survival (p=0.0218). Multivariate analysis conﬁrmed that COX-2 overexpression is an independent unfavorable 
prognostic factor of shorter progression-free survival (p=0.048). 
Conclusions: COX-2 expression is an unfavorable prognostic factor for progression-free survival and overall survi-
val in ovarian cancer. There is no relationship between COX-2 expression in ovarian cancer tissue and the examined 
model of ovarian cancer pathogenesis.
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 Streszczenie
Cel: Liczne badania pokazują, że cyclooxygenaza 2 ulega nadekspresji w nowotworach złośliwych. Celem tego 
opracowania była analiza związku pomiędzy ekspresją COX-2 w raku jajnika a czynnikami kliniczno-patologicznymi. 
Szczególny nacisk położono na zbadanie związku z nowym modelem patogenezy raka jajnika, który dzieli nowo-
twór na typ I – mniej agresywny i typ II – bardziej agresywny. Oceniono prognostyczne znaczenie ekspresji COX-2.
Metoda: Tkankę raka jajnika uzyskano od 65 pacjentek w stopniu FIGO III (23 z typem I i 42 z typem II raka jajnika). 
Ekspresję COX-2 oceniono przy pomocy immunohistochemii. W analizie statystycznej zbadano związek między 
ekspresją COX-2 a charakterystycznymi cechami kliniczno-patologicznymi oraz nowy podział raka jajnika na typ I 
i II. 
Wyniki: Ekspresję COX-2 wykazano w 91% tkanek raka jajnika i była ona istotnie zwiększona w guzach dobrze 
zróżnicowanych (p=0,0041). Platynooporne guzy miały istotnie wyzszą ekspresję COX-2 (p=0,0337). Nie znale-
ziono różnicy pomiędzy ekspresją COX-2 w typie I i II raka jajnika (p=0,6720). Ekspresja COX-2 nie była związana 
z wiekiem, poziomem CA125, obecnością wodobrzusza czy typem histopatologicznym. Zwiększona ekspresja 
COX-2 okazała się niekorzystnym czynnikiem rokowniczym dla całkowitego czasu przeżycia (p=0,0369) oraz cza-
su wolnego od wznowy (p=0,0218). Analiza wieloczynnikowa potwierdziła, że zwiększona ekspresja COX-2 jest 
niezależnym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym czasu wolnego od wznowy (p=0,048).
Wnioski: Ekspresja COX-2 jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla czasu wolnego od wznowy i cał-
kowitego przeżycia w raku jajnika. Nie ma związku pomiędzy ekspresją COX-2 w tkance raka jajnika a badanym 
modelem patogenezy raka jajnika.
 Słowa kluczowe: rak jajnika / patogeneza / COX-2 / immunohistochemia /
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Table  I .  Correlation between the COX-2 immunostaining intensity and the 
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Table  I I . High COX-2 expression as a prognostic factor within subgroups divided according to  clinicopathological traits (Cox proportional hazard model).    
High COX-2 expression ( IRS 6-12)
Overall survival Progression free survival
p HR (???CI) p HR (???CI)
Serous histologic type 0.2481 1.815(0.6598 – 4.995) 0.9476
1.026
(0.4734 – 2.225)
Non-serous histologic type 0.1069 2.527(0.8188 - 7.797) 0.0475*
2.314
(1.009 - 5.303)
G1/G2 grade 0.0417* 3.032(1.042 - 8.822) 0.7394
1.135
(0.5391 – 2.388)
G3 grade 0.3819 1.758(0.4962 - 6.232) 0.2702
1.856
(0.6181 - 5.574)
Type I 0.1121 2.986(0.7745 to 11.51) 0.5046
1.472
(0.4727 – 4.585)
Type II 0.8489 1.066(0.5409 - 2.123) 0.5134
1.203
(0.6802 - 2.266)
Age ??0 0.0024* 5.030(1.769 - 14.30) 0.0149*
2.606
(1.206 - 5.634)
CA12? elevated 0.5147 1.431(0.4871 - 4.203) 0.0868
2.489
(0.8766 - 7.066)






(2.752 - 43.36) 0.0049*
4.880
(1.618 - 14.72)
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Figure 1 A-D. Immunohistochemical localization of COX-2 expression in ovarian carcinoma cells. Cytoplasmic reaction.  
        A – IRS 9, B – IRS 6, C – IRS 4, D – IRS 3 (hematoxylin, x400).
A B
C D
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e Nr 5/2014340
P R A C E  O R Y G I N A L N E
  ginekologia
Ginekol Pol. 2014, 85, 335-341 
Magdalena Magnowska et al. COX-2 expression pattern is related to ovarian cancer diﬀerentiation and prognosis, but is not consistent with new model of pathogenesis.
Conclusions
????? ?????????? ?? ?? ??????????? ?????????? ?????? ??? 
???????????????? ???????? ??? ??????? ???????? ?? ??????? ??????? 
???????? ?????? ???????? ???? ???????? ????? ?????????? ??? 
???? ??????? ???? ?? ?????????? ??? ??????? ???????? ?????? ????? 
?? ?? ???????????? ??????? ????? ?????????? ?? ??????? ?????? 
?????? ??? ??? ???????? ????? ?? ??????? ?????? ?????????????
Oświadczenie autorów
1. Magdalena Magnowska – zebranie materiału, analiza statystyczna 
wyników, opracowanie wyników badań, przechowywanie dokumentacji, 
przygotowanie manuskryptu i piśmiennictwa – autor zgłaszający 
i odpowiedzialny za manuskrypt.
2. Mikołaj Zaborowski – współautor tekstu pracy, współautor protokołu, 
korekta i aktualizacja literatury.
3. Paweł Surowiak – uzyskanie funduszy na realizację badań laboratoryjnych, 
opracowanie koncepcji i założeń badań, wykonanie badań laboratoryjnych.
4. Ewa Nowak-Markwitz – autor założeń pracy, analizy i interpretacji wyników, 
przygotowanie, korekta i akceptacja ostatecznego kształtu manuskryptu.
5. Maciej Zabel – autor koncepcji i założeń pracy, przygotowanie manuskryptu.
6. Marek Spaczyński – ostateczna weryﬁkacja i akceptacja manuskryptu.
Źródło ﬁnansowania: Badania statutowe Kliniki Onkologii Ginekologicznej, 
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.
Konﬂikt interesów: Autorzy nie zgłaszają konﬂiktu interesów oraz nie otrzymali 
żadnego wynagrodzenia związanego z powstawaniem pracy.
References 
  1. Shih I, Kurman RI. Ovarian tumorigenesis. A proposed model based on morphological and 
molecular genetic analysis. Am J Pathol. 2004, 164 (5), 1511-1518.
  2. Kurman RI, Shih I. The origin and pathogenesis of epithelial ovarian cancer – a proposed 
unifying theory. Am J Surg Pathol. 2010, 34 (4), 433-443.
  3. Gasparini G, Longo R, Sarmiento R, Morabito A. Inhibitors of cyclo-oxygenase 2: a new class of 
anticancer agents? Lancet Oncol. 2003, 4 (10), 605-615.
  4. Williams CS, Mann M, DuBois RN. The role of cyclooxygenases in inﬂammation, cancer, and 
development. Oncogene. 1999, 18 (55), 7908-7916.
  5. Surowiak P, Materna V, Denkert C, [et al.]. Signiﬁcance of cyclooxygenase 2 and MDR1/P-
glycoprotein coexpression in ovarian cancers. Cancer Lett. 2006, 235 (2), 272-280.
  6. Surowiak P, Materna V, Matkowski R, [et al.]. Relationship between the expression of 
cyclooxygenase 2 and MDR1/P-glycoprotein in invasive breast cancer and their prognostic 
signiﬁcance. Breast Cancer Res. 2005, 7 (5),R862-870.
 
Figure 3. Overall survival time was signiﬁcantly shorter in cases with high COX-2 
expression and G1/G2 grade. 
 
Figure 2. Kaplan Meier curves for A – overall survival time and COX-2 expression; 
B – progression-free survival time and COX-2 expression.
 
Figure 2. Kaplan Meier curves for A – overall survival time and COX-2 expression; 
B – progression-free survival time and COX-2 expression.
A A
B B
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n eNr 5/2014 341
P R A C E  O R Y G I N A L N E
  ginekologia 
Ginekol Pol. 2014, 85, 335-341
Magdalena Magnowska et al. COX-2 expression pattern is related to ovarian cancer diﬀerentiation and prognosis, but is not consistent with new model of pathogenesis.
  7. Surowiak P, Pawełczyk K, Maciejczyk A, [et al.]. Positive correlation between cyclooxygenase 2 
and the expression of ABC transporters in non-small cell lung cancer. Anticancer Re. 2008, 28, 
2967-2974.
  8. Szczuraszek K, Materna V, Halon A, [et al.]. Positive correlation between cyclooxygenase-2 and 
ABC-transporter expression in non-Hodgkin’s lymphomas. Oncol Rep. 2009, 22,1315-1323.
  9. www.cancerresearchuk.org/cancer-help/type/ovarian-cancer/treatment/stages-of-ovarian-
cancer
10. Shimizu Y, Kamoi S, Amada S, [et al.]. Toward the development of a universal grading system 
for ovarian epithelial carcinoma: testing of a proposed system in a series of 461 patients with 
uniform treatment and follow-up. Cancer. 1998, 82 (5), 893-901.
11. Remmele W, Stegner H. Recommendation for uniform deﬁnition of an immunoreactive score 
(IRS) for immunohistochemical estrogen receptor detection (ER-ICA) in breast cancer tissue. 
Pathologe. 1987, 8, 138-140.
12. Krawczyk-Rusiecka K, Lewiński A. Cyclooxygenase-2 expression and its association with 
thyroid lesions. Arch Med Sci. 2010, 6, 5, 653-657.
13. Klimek M, Urbański K, Kojs Z, [et al.]. Role of cyclooxygenase-2 in cervical cancer. Arch Med 
Sci. 2009, 5, 3, 303-307 
14. Denkert C, Kobel M, Pest S, [et al.]. Expression of cyclooxygenase 2 is an independent 
prognostic factor in human ovarian carcinoma. Am J Pathol. 2002, 160, 893-903.
15. Seo SS, Song Y, Kang DH, [et al.]. Expression of cyclooxygenase-2 in association with 
clinicopathological prognostic factors and molecular markers in epithelial ovarian cancer. 
Gynecol Oncol. 2004, 92 (3), 927-935.
16. Ristimaki A, Honkanen N, Jankala H, [et al.]. Expression of cyclooxygenase-2 in human gastric 
carcinoma. Cancer Res. 1997, 57 (7), 1276-1280.
17. Klimp AH, Hollema H, Kempinga C, [et al.]. Expression of cyclooxygenase-2 and inducible nitric 
oxide synthase in human ovarian tumors and tumor-associated macrophages. Cancer Res. 
2001, 61 (19), 7305-7359.
18. Eberhart CE, Coﬀey RJ, Radhika A, [et al.]. Up-regulation of cyclooxygenase 2 gene expression 
in human colorectal adenomas and adenocarcinomas. Gastroenterology. 1994, 707, 1183-
1188. 
19. Wolﬀ H, Saukkonen K, Anttila S, Expression of cyclooxygenase-2 in human lung carcinoma. 
Cancer Res. 1998, 58 (22), 4997-5001.
20. Koga H, Sakisaka S, Ohishi M, [et al.]. Expression of cyclooxygenase-2 in human hepatocellular 
carcinoma: relevance to tumor dediﬀerentiation. Hepatology. 1999, 29 (3), 688-696.
21. Nowak-Markwitz E, Spaczyński M. Ovarian cancer – modern approach to its origin and 
histogenesis. Ginekol Pol. 2012, 83 (06),454-457.
22. Ferrandina G, Lauriola L, Zannoni G, [et al.]. Increased cyclooxygenase-2 (COX-2) expression is 
associated with chemotherapy resistance and outcome in ovarian cancer patients. Ann Oncol. 
2002, 13 (8), 1205-1211.
23. Patel V, Dunn M, Soroki A. Regulation of MDR1 (P-glycoprotein) by cyclooxygenase-2. J Biol 
Chem. 2002, 227, 38915-38920.
24. Lee J-Y, Myung S-K, Song Y-S. Prognostic role of cyclooxygenase-2 in epithelial ovarian cancer: 
A meta-analysis of observational studies. Gynecol Oncol. 2013, http://dx.doi.org/10.1016/j.
ygyno.2013.02.011
25. Flossmann E, Rothwell PM. British Doctors Aspirin Trial and the UK-TIA Aspirin Trial. Eﬀect 
of aspirin on long-term risk of colorectal cancer: consistent evidence from randomised and 
observational studies. Lancet. 2007, 369, 1603-1613
26. Schildkraut JM, Moorman PG, Halabi S, [et al.]. Analgesic drug use and risk of ovarian cancer. 
Epidemiol. 2006, 17 (1), 104-107.
27. Lo-Ciganic WH, Zgibor JC, Bunker CH, [et al.]. Aspirin, nonaspirin nonsteroidal anti-inﬂammatory 
drugs, or acetaminophen and risk of ovarian cancer. Epidemiol. 2012, 23 (2), 311-319. 
28. Akhmedkhanov A, Toniolo P, Zeleniuch-Jacquotte A, [et al.]. Aspirin and epithelial ovarian 
cancer. Prev Med. 2001, 33 (6), 682-687.
29. Tavani A, Gallus S, La Vecchia C, [et al.]. Aspirin and ovarian cancer: an Italian case-control 
study. Ann Oncol. 2000, 11, 1171-1173
30. Rosenberg L, Palmer JR, Rao RS, [et al.]. A case-control study of analgesic use and ovarian 
cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2000, 9, 933-937.
31. Meier CR, Schmitz S, Jick H. Association between acetaminophen or nonsteroidal 
antiinﬂammatory drugs and risk of developing ovarian, breast, or colon cancer. Pharmacotherapy. 
2002, 22,303-309.
32. Masunaga R, Kohno H, Dhar D, [et al.]. Cyclooxygenase-2 expression correlates with tumor 
neovascularization and prognosis in human colorectal carcinoma patients. Clin Cancer Res. 
2000, 6 (10), 4064-4068.
33. Murata H, Kawano S, Tsujii S, [et al.]. Cyclooxygenase-2 overexpression enhances lymphatic 
invasion and metastasis in human gastric carcinoma. Am J Gastroenterol. 1999, 94 (2), 451-
455.
34. Hida T, Yatabe Y, Achiwa H, [et al.]. Increased expression of cyclooxygenase 2 occurs frequently 










* * * * *
T e m a t y  w y k ł a d ó w :
  1. Obrazowanie wczesnej ciąży (5-10. tydzień)  
– nowoczesne metody, a możliwości diagnostyczne.
  2. Diagnostyka prenatalna między 11 a 14 tygodniem ciąży 
– nowości.
  3. Praktyczne zasady diagnostyki wad rozwojowych płodu 






Omówienie rozwoju postnatalnego.  
Follow-up do 10 roku życia. 
Sesje z udziałem neonatologów, chirurgów i pediatrów.
  4. Markery ultrasonograﬁczne aberracji chromosomalnych. 
Kiedy i na co zwracać uwagę? Odrębności diagnostyczne
  5. Diagnostyka aberracji chromosomalnych – ocena DNA 
płodowego w surowicy matki – nowe możliwości  
i zagrożenia.
  6. Ultrasonograﬁa szyjki macicy i progesteron w leczeniu 
zagrażającego poronienia i porodu przedwczesnego
  7. Diagnostyka ultrasonograﬁczna nowotworów piersi  
– nowe wyzwania?
  8. Obrazowanie ultrasonograﬁczne 2D/ 3D/4D w diagnostyce 
niepłodności i onkologii ginekologicznej.
  9. Diagnostyka sonograﬁczna w uroginekologii
10. Nowości w diagnostyce ultrasonograﬁcznej w ostatnich 
latach (2013-2014)
S z c z e g ó ł y  n a  s t r o n i e : 
www.usgptg.pl
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